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OZET

Bu aragtirmada, ratlarda bazi nitrosoaminlerin uzun siireli uygulanmasini takiben kan, karaciger ve bdobrekte lipid
peroksidasyonun gostergesi olan malondialdehit (MDA) ve glutasyon (GSH) diizeyleri ile glutasyon peroksidaz (GSH-Px) ve
katalaz (CAT) aktiviteleri aragtirildi.

Aragstirmada kullanilan ratlar her grupta 12 hayvan olacak sekilde 4 gruba béliinerek, birinci grup kontrol olarak ayrildi. Grup
2, 3 ve 4’teki ratlara sirastyla N-Nitrosodietilamin (N-NDEA), 1-Nitrosopiperidin (1-NPip) ve N-Nitrosopirolidin (N-NPir)
30 giin siireyle icme suyuyla agizdan 200 ppb miktarinda verildi. Biyokimyasal analizler i¢in uygulamalarin her gruptan
toplam 12 rattan kan, karaciger ve bobrek numuneleri alindi.

Tiim uygulamalarda uzun siireli nitrosoamin verilmesi sonucunda kontrol grubuna gére serum, karaciger ve bobrek MDA
diizeylerinin 6nemli diizeyde arttigi; GSH-Px ve CAT aktivitelerinin ise azaldig1 belirlendi. MDA diizeylerinde en 6nemli
artiglarin N-NDEA verilen grupta karaciger (p<0,001) ve bobrekte (p<0,001) sirasiyla %91.3 ve %98.7 diizeyinde oldugu
tespit edildi. Diger yandan GSH-Px aktivitelerinin N-NDEA ve 1-NPip verilen gruplarda karacigerde (p<0,001) sirasiyla
%44.8 ve 38.8; CAT aktivitelerinin ise N-NDEA verilen grupta karaciger (p<0,01) ve bobrekte (p<0,001) sirastyla %34.4 ve
%28.8 oraninda azaldig1 tespit edildi. GSH diizeylerinin ise tiim nitrosoamin uygulamalarinda azaldigi gézlemlenirken,
bunun istatistiksel olarak dnemli olmadig1 (p>0,05) gézlemlendi.

Sonug olarak, bu bulgular ratlarda uzun siireli nitrosoamin uygulamalarinin ve 6zellikle N-NDEA’nin 6ncelikle karacigerde
ayrica kan ve bobrekte de lipid peroksidasyona neden olarak oksidatif stres olusumunu 6nemli 6l¢iide arttirdigi ortaya
konuldu. Bu nedenle, basta su olmak iizere ¢esitli yollarla nitrosoaminlere maruz kalimmasimin lipid peroksidasyona bagl
olan insan ve hayvanlarda saglik problemlerine yol agabileceginden dolay1 gereken 6nemin gosterilmesi kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler : Nitrosoaminler, Malondialdehit, Glutasyon, Glutasyon peroksidaz, Katalaz, Oksidatif stres.

ABSTRACT

Effects of Prolonged Low Amounts Some Nitrosoamines Administrations on Oxidative Stress in Blood, Liver and
Kidney of Rats

In this study, we investigated blood, liver and kidney levels of malondialdehyde as a marker of lipid peroxidation, and
glutathione; with activities of glutathione peroxidase and catalase following prolonged low amounts administrations of some
nitrosamines in rats.

Rats were divided into four groups; first group served as control. Groups 2, 3 and 4 administered orally Nitrosodiethylamine,
1-Nitrosopiperidine, N-Nitrosopyrrolidine at the amount of 200 ppb with drinking water for 30 successive days, respectively.
For biochemical analyses tissue samples were collected from a total of 12 rats of each group.

Significant increases in serum, liver and kidney MDA levels, but significant decreases in GSH-Px and CAT activities were
observed during nitrosamines administrations in rats according to the control group. It was found significantly increases in
serum MDA levels of liver and kidney of N-NDEA treated group. These increases were determined to be respectively %91.3
and %98.7 higher than control. However, it was found that GSH-Px activity in liver treated with N-NDEA and 1-NPip
decreased by %44.8 ve %38.8; CAT activities of liver and kidney in rats treated with N-NDEA decreased by %34.4 and
%28.8 respectively as compared with the control. GSH levels in experimental groups were detected to decrease but, these
decreases were statitically nonsignificant.

In conclusion, these findings demonstrate that prolonged administration of nitrosamine, especially N-NDEA rats increased
markedly the oxidative strees by inducing lipid peroxidation in liver and to lesser extent in blood and kidney. Therefore, it is
important to remind that lipid peroxidation resulting fom nitrosamine exposure of different resources particularly water cause
serious health problems in human and animals and thus it requires necessary attention.

Key words: Nitrosoamines, Malondialdehyde, Glutation, Glutathione peroxidase, Catalase, Oxidative stress.
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GIRiS

Cesitli ksenobiotikleri ihtiva eden gida ve sularin
alinmasindan dolay1, olusan lipid peroksidasyonla
iliskili goriilen pek ¢ok hastaligin gelismesinde bu
maddelerin 6nemli rol oynadigi iyi bilinmektedir.
Insan ve hayvan gidalarinda karsilasilan nitrat, nitrit
ve N-nitroso bilesikleri saglik agisindan 6nemli risk-
ler olustururlar. Sular ve bitkisel gidalar ile yemler
insan ve hayvanlarin nitrat ihtiva eden bilesikleri
almasinda %85°1ik oranla en dnemli kaynaklardir (1,
2). Su ve gidalarla digaridan alinan nitrit ve nitroso-
aminler canlilarda 6nemli bir yer tutmakla birlikte,
biyolojik olarak c¢ok aktif olan bu bilesiklerin ana
kaynagini cesitli yollarla alinan nitratli bilesiklerin
viicutta  bakteriyel ve memeli metabolizmasi
sonucunda olusan kismui teskil eder (3-5).

Nitrosoaminlerin  karsinojenik etkinlikleri ve
insan ve hayvan sagligi agisindan 6nemli bilesikler
oldugu  deneysel c¢alismalarda  gosterilmistir.
Nitrosoaminler ve oOzellikle N-NDEA c¢evresel
ortamlarda yaygin olarak bulunabilmekte ve giines
15181 altinda kolayca yikimlanmaktadirlar. Fakat,
cevre ortaminda bulunan N-nitroso bilesikleri ile
nitrat ve nitrit gibi bunlarin 6n maddeleri viicuda
alindiktan sonra kanser olusumlart i¢in potansiyel
risk faktorlerini olustururlar(6-8). Ornegin igme
sularinda N-NDEA gibi nitrosoaminlerin 0.010 pg/l,
alkollii i¢kilerde 0.1 pg/l ve gesitli gidalarda ise 0.2
ile 150 pg/kg diizeylerinde bulunabilecegi tespit
edilmistir(9, 10). Arastiricilar gidalar ile igme suyu
icindeki nitrat ve nitritin de N-nitrosoaminlerin
olusumuna yol agarak kanser olusturabilecegini
bildirmektedirler (1, 5, 10-12).

Cesitli arastirmalarda deney hayvanlarina N-
NDEA, 1-NPip ile N-NPir ve diger nitrosoaminler
verildiginde basta karaciger olmak iizere diger organ
ve doku tiimorlerine neden oldugu gosterilmistir(12-
15). Nitrosoaminler tarafindan olusturulan bu doku
hasarlarmin patogenezisinde olusan oksidatif hasar
temel mekanizma olarak goriilmektedir. Cogu
ksenobiotiklerin toksisitesinde oldugu gibi, oksidatif
hasar sonucu anormal diizeyde etkin oksijen
radikalleri olusumu; bazi makromolekiiller ve
hiicrede hasar, membran lipidlerinin peroksi-
dasyonunu igeren c¢esitli mekanizmalar araciligiyla
nekroz, protein denatiirasyonu ve DNA hasari
meydana  getirir  (16-20). Nitrosoaminlerin
olusturdugu etkin oksijen gruplarinin artmasiyla
karakterize  oksidatif  stressin  sonucu lipid
peroksidasyonun gostergesi olan MDA diizeylerinde
artma ve GSH diizeyleri ile GSH-Px ve CAT gibi
antioksidan enzim aktivitelerinde degisiklikler
goriiliir (21-24).
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Yukaridaki bilgilerin 15181 altinda nitroso-
aminlerin igme suyu ve gidalar basta olmak iizere
cesitli yollarla alinmalarinin insan ve hayvanlarda
Ozellikle karsinojenik potansiyelleri bakimindan
O6nemi biiyiiktiir. Bu nedenle, bu arastirmada diisiik
miktarda uzun siireli olarak bazi nitrosoaminlerin
igme suyu i¢inde verilmesinin lipid peroksidasyon ve
oksidatif  stres iizerine etkilerini  arastirmak
amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Kimyasal Maddeler: N-Nitroso-
(N-NDEA, Code: N-0756), 1-
Nitrosopiperidine (1-NPip, Code: N-6007) N-
Nitrosopyrrolidine ~ (N-NPyr,  Code:  N-6257)
Sigma’dan (St Louis, MO, USA); indirgenmis
glutatyon, glutatyon rediiktaz, tiyobarbitiirik asit,
fosfotungustik asit, hidrojen peroksit, NADPH ve
diger kimyasal maddeler Sigma’dan (St Louis, MO,
USA) ile Merck (Darmstadt, Germany)’ten temin
edildi.

flac ve
diethylamine

Hayvan Materyali: Bu arastirmada; 48 adet,
170-220 g agirliklarinda, 8 haftalik saglikli, Sprague-
Dawley irki ratlar kullanildi. Arastirmada deneysel
uygulamalar laboratuvar hayvanlarmin bakimi ve
kullanimi sartlarina (12 saat aydmlik : 12 saat
karanlikk ve 24+3°C) uygun olarak yiritildi.
Deneysel uygulamalar siiresince ratlara standart ticari
rat yemi (pellet yem, Elazig Yem Sanayi) ve musluk
suyu ad libitum saglandi.

Deneysel ila¢ Uygulamalar: Hayvanlar, bir
grupta 12 rat olacak sekilde rastgele 4 gruba boliindii.
Kontrol grubu (Grup 1) ratlara ad libitum olarak igme
suyu verildi. Grup 2, 3 ve 4’teki ratlara ise sirasiyla
N-NDEA, 1-NPip, N-NPir birbirini takip eden 30
giin siireyle uygulandi. Bu deneme gruplarina
nitrosoaminlerin tiimii 200 ppb miktarinda i¢cme suyu
icerisinde  verildi. Bu c¢alismada  kullanilan
nitrosoaminlerin miktar1 daha 6nceki ¢alismalara (1,
2, 10, 11) gore belirlendi ve her giin taze i¢cme
suyuna katilarak uygulandi.

Orneklerin  Ahnmasi  ve  Biyokimyasal
Analizler: Biitiin gruplardan, uygulamalarin 3, 7, 15
ve 30. gilinlerinde 3’er rat olmak tizere her gruptan
toplam 12 rat sakrifiye edilerek, kan, karaciger ve
bobrek dokusu ornekleri alindi. Kan orneklerinin bir
kisminin serumlari santrifiije edilerek ¢ikarildi. Bir
kismu ise antikoagiilan (%2 sodyum okzalat) iceren
tiplere toplandi ve plazmalarini ayirmak icin +4
°C’de 200 g’de 5 dak santrifiije edildi. Serum ve
plazma ile karaciger ve bobrek doku ornekleri



biyokimyasal analizler yapilincaya kadar -20 °C’de
saklandi. Analizler oncesinde karaciger ve bobrek
dokular1 tim homojenatta 1:10 (a/h) bulunacak
sekilde % 1.15 KCI igeren bir tampon ile Teflon-
glass homojenizatérde homojenize edildi. Bu
homojenatlar MDA ve GSH diizeyleri ile CAT
aktivitelerini belirlemek i¢in 14.000 rpm’de, +4°C’de
15 dk., GSH-Px aktivitelerini belirlemek igin ise
18.000 rpm’de, +4°C’de 50 dk santrifiije edildi.

Lipid peroksidasyonun gostergesi olan MDA
diizeyleri serum ve doku drneklerinde tiyobarbitiirik
asit ile reaksiyonuna dayanan Ohkawa ve ark.
(25)’nin modifiye yontemine gore; plazma ve doku
GSH  diizeyleri  Ellman  (26)’m  bildirdigi
spektrofotometrik yontemlerle 6lgiildii. Kan ve doku
homojenatlarinda GSH-Px ve CAT aktiviteleri
sirasiyla Beutler (27) ve Aebi (28) tarafindan; protein
diizeyleri ise Lowry ve ark. (29) tarafindan onerilen
yontemlerle belirlendi
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istatiksel Analizler: Alman tim &rneklerde
belirlenen veriler; ortalama degerler (X+S.E.M)
olarak tablolarda verildi. Gruplar arasidaki
karsilastirmalar tek yonlii varyans analizini takiben
Duncan testiyle degerlendirildi. Sonuglarim &nem
dereceleri p<0.05 olarak vurgulandi.

BULGULAR

MDA Diizeyleri: Tiim uygulamalardaki serum,
karaciger ve bobreklerde olusan MDA diizeyleri
Tablo 1°’de sunuldu. Nitrosoamin uygulamalar
sonucunda serum (P<0.01), karaciger (P<0.001) ve
bobrekte (P<0.001) MDA diizeylerinin 6nemli
oranlarda kontrol grubuna gore arttig1 goézlemlendi.
Bu artislarin; N-NDEA verilen grupta bdbrek ve
karacigerde kontrol grubuna gore sirasiyla %98.7 ve
%091.3; 1-NPip ve N-NPir verilen gruplarda ise
karaciger ve kanda kontrol grubuna gore sirasiyla
%50.5 ve %89.4 oranlarinda arttig1 belirlendi.

Tablo 1. N-NDEA, 1-NPip and N-NPir uygulanan ratlarda serum (nmol/ml) karaciger ve bobrek (nmol/g protein)

MDA diizeyleri ve kontrol grubuna gére % degisimleri.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Kontrol (N-NDEA) (1-NPip) (N-NPir) P
Serum 3.77 £0.17° 6.25 £0.57° 5.62 +0.56° 5.21 +0.28° ok
% Degisim - +65.8 +49.1 +38.2
Karaciger 50.41 +2.18° 96.42 +£10.61° 75.87 +£10.85° 95.49 +7.86° okt
% Degisim - +91.3 +50.5 +89.4
Bobrek 74.40 £3.21° 147.83 +8.87° 98.60 £7.75° 11022 +11.74¢ ok
% Degisim - +98.7 +32.5 +48.1

Ortalama degerler + S.E.M olarak verilmistir(n=12).
e Ayni satirda farkli harf tasiyan gruplar arasindaki fark onemlidir.
**: P<0.01, *** : P<0.001

GSH Diizeyleri: Tiim uygulamalardaki kan,
karaciger ve bobreklerde olusan GSH diizeyleri
Tablo 2’de sunuldu. Nitrosoamin uygulamalari
sonucunda kan, karaciger ve bobrekte GSH
diizeylerinin azaldigr goézlenmekle birlikte, bu

azalmalarin istatistiksel olarak Onemli olmadig:
belirlendi. Bu azalmalarin; N-NDEA, 1-Npip ve N-
Npyr verilen gruplarda sirastyla %33.1, %17.8 ve
%15.0 oranlarinda kanda olustugu belirlendi.

Tablo 2. N-NDEA, 1-NPip and N-NPir uygulanan ratlarda kan (umol/ml) karaciger ve bébrek (nmol/g protein)

GSH diizeyleri ve kontrol grubuna gére % degisimleri.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Kontrol (N-NDEA) (1-NPip) (N-NPir) P
Kan 6.73 £0.59 4.50 +0.80 5.53+0.56 5.72 +0.72 oD
% Degisim - -33.1 -17.8 -15.0
Karaciger 5.02£1.11 3.85+0.27 4.17 £0.48 4.32 £0.53 OD
% Degisim - -23.3 -16.9 -13.9
Bobrek 6.77 £0.65 6.32 £0.66 6.15 +£0.92 6.18 £0.76 OD
% Degisim -- -6.6 -9.2 -8.7

Ortalama degerler + S.E.M olarak verilmistir (n=12).
OD : Onemli Degil (p>0.05)
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GSH-Px Aktiviteleri: Tiim uygulamalardaki kan,
karaciger ve bobreklerde olusan GSH-Px aktiviteleri
Tablo 3’te sunuldu. Nitrosoamin uygulamalar
sonucunda kan (P<0.05), karaciger (P<0.001) ve
bobrekte (P<0.05) GSH-Px aktivitelerinin kontrol

grubuna gore énemli oranlarda azaldig: belirlendi. Bu
azalmalarin; N-NDEA ve 1-NPip verilen gruplarda
kontrol grubuna gore swrasiyla %44.8 ve %38.8
oraninda karacigerde, N-NPir verilen grupta ise
%?29.8 oraninda kanda olustugu gozlemlendi.

Tablo 3 : N-NDEA, 1-NPip and N-NPir uygulanan ratlarda kan (U/g Hb) karaciger ve bobrek (U/g protein)

GSH-Px aktiviteleri ve kontrol grubuna goére % degisimleri.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Kontrol (N-NDEA) (1-NPip) (N-NPir) P
Kan 6.87 +£0.37 5.55 £0.58% 6.49 £0.68 4.82 +0.55° *
% Degisim - -19.2 5.5 -29.8
Karaciger 0.67 £0.05° 0.37 +£0.04° 0,41 +£0.04" 0.51 +£0.03° ok
% Degisim - -44.8 -38.8 -23.9
Bobrek 0.71 £0.06 0.65 +0.06™ 0,55 £0.04% 0.52 £0.06°
% Degisim - -8.5 22,5 -26.8 *

Ortalama degerler + S.E.M olarak verilmistir(n=12).
e Ayni satirda farkli harf tasiyan gruplar arasindaki fark onemlidir.
*: P<0.05, ***:P<0.001

CAT Aktiviteleri: Tim uygulamalardaki kan,
karaciger ve bobreklerde olusan CAT aktiviteleri
Tablo 4’te sunuldu. Nitrosoamin uygulamalar
sonucunda kan (P<0.05), karaciger (P<0.01) ve
bobrekte (P<0.001) GSH-Px aktivitelerinin kontrol

grubuna gore dnemli oranlarda azaldig1 gozlemlendi.
Bu azalmalarin; N-NDEA ve N-NPir verilen
gruplarda kontrol grubuna gore sirasiyla %34.4 ve
%18.9 oraninda karacigerde, 1-NPip verilen grupta
ise %15.6 oraninda kanda olustugu belirlendi.

Tablo 4. N-NDEA, 1-NPip and N-NPir uygulanan ratlarda kan (k/g Hb) karaciger ve bobrek (k/g protein)

CAT aktiviteleri ve kontrol grubuna gore % degisimleri.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Kontrol (N-NDEA) (1-NPip) (N-NPir) P
Kan 24.67 +1.09° 19.67 +0.87° 20.83 £1.25° 22.57 +1.55® *
% Degisim - -20.3 -15.6 -8.5
Karaciger 279.58 +14.34% 183.33 +9.15° 240.83 +17.64° 226.67 £27.03% ok
% Degisim - -34.4 -13.9 -18.9
Bibrek 71.08 £3.23° 50.58 +1,08° 61,75 £2.86° 69.83 +£2.65° ok
% Degisim - -28.8 -13.1 .18

Ortalama degerler + S.E.M olarak verilmistir(n=12).
e Ayni satirda farkli harf tastyan gruplar arasindaki fark onemlidir.
*:P<0.05, **: P<0.01, ¥** : P<0.001

TARTISMA

Hiicresel oksidasyonlar ve lipid peroksidasyon
kanser basta olmak {izere ¢esitli hastaliklarin
gelisimine yol agan patolojik olaylarda etkin oksijen
gruplari, organik peroksitler ve diger radikallerin
diizeylerinde artis seklinde kendini gosterir. Lipid
peroksidasyon hiicrelerde antioksidan enzimatik
sistemi etkileyen serbest radikal metabolitlerinin
aracilik ettigi hiicresel hasarlarda gergeklesen 6nemli
bir olaydir (15, 16).

Nitrosoaminlerin ve 6n maddeleri olan nitrat ve
nitritli  bilesiklerin etkin oksijen radikallerinin
olusturma yeteneginde oldugu ve etkin oksijen
radikallerinin bu maddeler tarafindan olusturulan
hasarlarda arttig1 bildirilmektedir (4, 6, 7, 11, 12).
Pek ¢ok deneysel ¢alismada nitrosoaminlerin ve
Ozellikle N-NDEA’nin karaciger hasar1 olusturmak
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ve karsinojenik amagla kullanilmasi s6z konusudur
(5, 8, 13, 14). Nitrosoaminlerin toksik etkilerinin
olusmasina bir cevap olarak, metabolizmasi ve
metabolik olarak etkisizlestirilmesinde karma gorevli
sitokrom P-450’ye bagimli monooksidaz enzim
sistemi gorev yapar. Bu enzimlerin bir kismi
tarafindan olusturulan serbest radikaller; H,O, ve
stiperoksit anyonlarmin olusumuna neden olarak
oksidatif stresi giiclendirilebilir (4, 6, 21, 22). Serbest
radikaller igin bir substrat gorevi goéren MDA,
doymamis yag asitlerinin yikimlanmasi sonucu
olusan dokulardaki lipid peroksidasyonun son
trtintidir (16, 17).

Kan ve eritrositler, demir ve doymamis yag
asitleri bakimindan zengin oldugundan dolay: serbest



radikallerin olusumunun sonucunda goriilen oksidatif
hasardan kolayca etkilenirler. Bununla birlikte
doymamis yag asitlerinin bu otooksidasyonu in vivo
olarak  etkili  bir koruyucu mekanizmanin
gostergesidir. ~ Bu  koruyucu  mekanizmanin
doygunlugu veya eksikligi dokularda olugan oksidatif
hasarin diizeyiyle iliskilidir (8, 21, 22, 24). Yukarida
belirtilen nitrosoaminlerin metabolizmasi Oncelikle
karacigerde gergeklesir. Ancak, basta N-NDEA
olmak {izere nitrosoaminler toksik etkilerini dncelikle
kanda, ama 6zellikle karacigerde olustururlar. Ayrica
kan akiminin fazla oldugu bobrekler gibi diger
organlarda bu durumdan daha diisik diizeyde
etkilenirler (7, 15, 17, 18). Pek c¢ok deneysel
calisgmada farkli nitrosoamin tiirlerinin bilhassa
karacigerde olmak {izere olusturduklar1 doku
hasarlarinda  artmis olan MDA  diizeyleriyle
karakterize lipid peroksidasyona yol agtig1
bildirilmektedir (7, 13, 23). Yapilan bu calismada;
lipid peroksidasyonun gdstergesi olan MDA
diizeylerinin tim deneme gruplarinda kontrol
grubuna gore kan ve bobrek dokusu ile &zellikle
karacigerde arttig1 gozlemlendi (Tablo 1). Ayrica, N-
NDEA verilen grupta (Grup 2) olusan MDA
diizeylerindeki artigin diger nitrosoaminlerin verildigi
gruplara (Grup 3 ve 4) gore daha yliksek diizeylerde
oldugu belirlendi. Bu bulgular yukaridaki
arastiricilart  bulgularma paralel olarak nitroso-
aminlerin olusturdugu oksidatif stresteki artiga bagh
olarak etkin oksijen radikallerinin olusumuna sebep
oldugunu gostermektedir. Ayrica bu etkinin 6zellikle
N-NDEA verilmesinde ve karacigerde daha belirgin
oldugunu ortaya koymaktadir.

Glutasyon, hiicre metabolizmasina katilan, hiicre
biitiinliigiiniin muhafazasi i¢in esansiyel bir bilesiktir
ve karaciger viicut GSH igeriginin en Onemli
kaynagimi olusturur. Lipid peroksidasyonun artmasi
sonucu GSH’nin konjuge bilesiklerinin olusmas1 ve
glutasyon rediiktaz  aktivitesinin  engellenmesi
dokularda GSH diizeylerinin azalmasina sebep
olabilir (1-3, 16). Diger yandan ksenobiyotikler ve
diger toksik maddelerin olusturduklart oksidatif
hasarlarda olusan doku GSH seviyeleri ve
antioksidan enzim aktivitelerindeki degisiklikler
halen tartigmali bir problemdir. Bazi arastiricilar (5,
21) oksidatif strese bagli olarak dokularda GSH
diizeylerinde azalma gozlemlerken, baz1 arastiricilar
(22, 24) ise olusan hasarin GSH diizeylerini
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degistirmedigini ve hatta arttirabilecegini belirle-
miglerdir. Bansal ve ark. (22) tarafindan N-NDEA
verilmesinin kan ve karacigerde GSH diizeylerini
azalttigini; buna karsin bir bagka calismada (21)
eritrositlerde  total GSH  diizeylerinin  arttig
bildirilmektedir. Yapilan bu c¢aligmada kan, deneme
gruplarinda karaciger ve bobrek GSH diizeylerinin
azaldig1 belirlenmekle birlikte, tim dokulardaki bu
azalmalarin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
onemli olmadig1 goriildii (Tablo 2). Ancak yine de
GSH diizeylerindeki bu azalmalar dokularin oksidatif
strese karsi bir tepkisi olarak degerlendirilebilir.

Lipid peroksidasyona karsi olusan korunma
mekanizmasmnda GSH-Px ve CAT  birincil
antioksidan enzimler olarak bilinirler. GSH-Px
okside glutasyon olusumunda GSH araciligiyla H,O,
gibi etkin radikallerin indirgenmesinde; CAT ise
karacigerde ¢ok bulunan ve H,O,’in oksijen ve suya
indirgenmesinde GSH-Px’la birlikte etkiyen &nemli
bir enzimdir. Her iki enzim viicuttaki hiicresel
korunmada 6nemli rol oynarlar. Bu nedenle oksidatif
strese  baglt olaylarda GSH-Px ve CAT
aktivitelerinde degismelerin olustugu bildirilmektedir
(16, 23, 24). Yapilan arastirmalarda, nitrosoaminler
ve diger ksenobiotiklerle olusturulan  lipid
peroksidasyon olaylarinda GSH-Px ve CAT gibi
antioksidan enzimlerin diizeylerinde azalmalarin
olustugu gosterilmistir (15, 18-22). Bu ¢alismada da,
Tablo 3 ve 4’te gorildigi gibi hem GSH-Px hem de
CAT aktivitelerinin kontrol grubuna gore ozellikle
karacigerde ve N-NDEA verilen grupta (Grup 2)
Onemli diizeyde azaldig tespit edildi (Tablo 3 ve 4).
GSH-Px ve CAT aktivitelerindeki bu azalma etkin
oksijen radikallerine karsi dokularda koruyucu bir
etkinlik olustugunu ortaya koymaktadir.

Sonug olarak, bu bulgular uzun siireli nitrosoamin
uygulamalarinin ve 6zellikle N-NDEA’nmn kan,
karaciger ve bobrek dokularinda lipid peroksidasyona
neden olarak oksidatif stres olusumunu O6nemli
Olciide arttirdigini gostermektedir. Bu nedenle, basta
su olmak tizere ¢esitli yollarla nitrosoaminlere maruz
kalinmasinin oksidatif strese bagli olan insan ve
hayvanlarda saglik problemlerine yol acabile-
ceginden dolay1 gereken Oonemin gosterilmesi ve su
ve gidalarla nitrosoaminlere maruz kalmanin riskleri
konusunda gerekli tedbirlerin alinmasmm &nemli
oldugu kanaatine varildi.
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